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RESUMO

A osteoporose, caracterizada pela diminui¢cdo da densidade mineral dssea e aumento do risco
de fraturas, tem sido tratada com bifosfonatos (BPs), firmacos antirreabsortivos amplamente
utilizados. No entanto, o uso prolongado de BPs, especialmente em pacientes com cancer ou
osteoporose, estd associado ao desenvolvimento de osteonecrose da mandibula relacionada a
medicamentos (MRONJ), uma complicacdo rara, mas grave, que pode afetar a qualidade de
vida dos pacientes. Este estudo buscou explorar os mecanismos fisiopatologicos da MRONJ,
além de avaliar a incidéncia e os fatores predisponentes, com énfase nos procedimentos
odontologicos invasivos, como extragdes dentdrias e implantes, que sdo frequentemente
gatilhos para a condi¢do. Os resultados demonstram uma associacdo significativa entre o uso
de BPs e a ocorréncia de MRONJ, com maior incidéncia observada em pacientes tratados com
zoledronato intravenoso. A analise da literatura revelou que, embora a incidéncia de MRONJ
seja considerada rara, ela aumenta com a duragdo do uso do medicamento, especialmente apos
2 a 3 anos de exposi¢cdo. Nesse sentido, os BPs aumentam a producdo de citocinas pro-
inflamatorias pelos macréfagos e suprimem sua diferenciagdo, o que pode contribuir para a
fisiopatologia da osteonecrose da mandibula. Além disso, a exposicao a esses medicamentos
prejudica a viabilidade celular de ceratindcitos orais e fibroblastos, afetando a regeneragdo
tecidual e potencialmente favorecendo o desenvolvimento de MRONJ. Além disso, o estudo
identificou uma taxa de MRONIJ mais alta em pacientes que se submeteram a colocagdo de
implantes dentérios, sugerindo que o tempo de exposi¢do ao farmaco e a natureza do
procedimento odontologico sdo fatores criticos. As fraturas mandibulares também foram
observadas com maior frequéncia, enfatizando a fragilidade 6ssea associada ao uso de BPs.
Em suma, a vigilancia rigorosa e a implementacao de medidas preventivas sdo fundamentais
para mitigar os riscos de MRONJ, especialmente em pacientes em tratamento prolongado com
esses farmacos.

Palavras-chave: alendronato; impactos; perda éssea.

1 INTRODUCAO

A osteoporose ¢ uma condicdo caracterizada pela diminuicdo da densidade mineral
o0ssea (DMO), resultando no enfraquecimento estrutural dos ossos e no aumento da
predisposi¢do a fraturas. A mensuragdo da DMO ¢ um dos principais métodos diagnosticos,
sendo que a Organizacdo Mundial da Saude classifica a baixa massa 6ssea por meio do T-
score entre -1 e -2,5 desvios-padrao (DP) em relacdo a média de mulheres jovens e saudaveis,
enquanto a osteoporose ¢ definida por um T-score igual ou inferior a -2,5 DP. Além disso,
algumas diretrizes incluem na defini¢do da doenga a ocorréncia de fraturas de baixo impacto,
independentemente dos valores de DMO. A prevaléncia da osteoporose tem aumentado ao
longo dos anos, especialmente entre mulheres acima de 50 anos, e a expectativa de
envelhecimento populacional tende a ampliar essa tendéncia. Dentre as terapias disponiveis,
os bifosfonatos (BPs) sdo amplamente utilizados por sua agdo antirreabsortiva, ligando-se a
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hidroxiapatita 0ssea e inibindo a atividade osteoclastica. Esses farmacos tém sido empregados
desde a década de 1960 no tratamento de diversas condigdes dsseas, incluindo osteoporose e
osteopenia, reduzindo significativamente o risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais,
sobretudo em mulheres na pds-menopausa (Ayers et al., 2023; Martins et al., 2023; Collins et
al., 2024).

A osteonecrose da mandibula relacionada a medicamentos (MRONJ) tem sido
reconhecida como uma complicagdo associada ao wuso prolongado de agentes
antirreabsortivos, especialmente os BPs, utilizados no tratamento da osteoporose e de
neoplasias 6sseas. Embora a MRONJ seja um evento adverso raro, sua ocorréncia levanta
preocupacgdes sobre os efeitos a longo prazo dos BPs na renovagdo Ossea, uma vez que a
inibicdo prolongada da remodelacao pode comprometer a reparagdo tecidual, favorecendo o
acimulo de microdanos e a reducdo da resisténcia Ossea. Seu desenvolvimento parece estar
relacionado a interagdo entre fatores sistémicos e locais, sendo procedimentos odontoldgicos
invasivos, como extracdes dentdrias, cirurgias periodontais e a colocacdo de implantes,
considerados gatilhos importantes. Além disso, condigdes inflamatorias, como periodontite e
infec¢des periapicais, e traumas decorrentes do uso de proteses removiveis também estdo
implicados na sua etiologia. Diante do aumento do uso desses farmacos na pratica clinica,
torna-se fundamental aprofundar o conhecimento sobre os fatores de risco e 0os mecanismos
envolvidos na MRONJ, visando aprimorar as estratégias de preveng¢do e manejo dessa
condi¢ao (Holtmann, 2018; Escovedo et al., 2020; Gehrke, 2023).

A MRONJ induzida por BPs foi descrita pela primeira vez em 2003 e ¢ caracterizada
pela presenca de osso exposto ou sondavel através de uma fistula na regido maxilofacial, com
persisténcia por mais de oito semanas, em pacientes sem histérico de radioterapia ou
metastases Osseas nos maxilares. Embora a incidéncia seja maior em pacientes oncologicos do
que em individuos tratados para osteoporose, os mecanismos fisiopatologicos parecem ser
semelhantes entre esses grupos. Clinicamente, a MRONJ pode variar desde areas
assintomaticas de exposicdo oOssea até quadros dolorosos e debilitantes, com sinais
inflamatorios locais, mobilidade dentaria ndo relacionada a doengas periodontais, formagado de
fistulas e ulceragdes, dificultando a abordagem odontologica e impactando negativamente a
qualidade de vida dos pacientes (Escovedo et al., 2020; Ayers et al., 2023; Martins et al.,
2023).

Este estudo tem como objetivo avaliar a MRONJ, explorando seus mecanismos
fisiopatologicos caracterizando a MRONJ, analisando a sua incidéncia e identificando os
principais fatores predisponentes. Nesse sentido, pretende examinar a influéncia dos BPs no
metabolismo 6sseo, indo além da inibigdo da atividade osteoclastica para compreender seus
efeitos sobre outras células Osseas, como osteoblastos, fibroblastos, macrofagos e
queratindcitos. Além disso, serdo avaliadas as suas repercussdes na qualidade de vida dos
pacientes destacando a importancia do acompanhamento rigoroso dos pacientes em
tratamento prolongado com esses farmacos.

2 MATERIAL E METODOS

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo bibliografica da literatura, com a selegdo
de ensaios clinicos, artigos de revisao e estudos observacionais publicados entre 2012 e 2024,
com o objetivo de analisar a ocorréncia de MRONI relacionada ao uso de BPs, explorando
seus fatores de risco, mecanismos fisiopatoldgicos e impacto clinico. Para isso, utilizou-se
como fonte a base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MedLine). A busca pelos descritores foi realizada com base nos termos do Medical Subject
Headings (MeSH) e do Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS), acessados nos portais da
U.S National Library of Medicine (NLM) e da BIREME/OPAS/OMS. Foram utilizadas as
palavras-chave “Osteonecrosis of the Jaw e alendronate utilizando-se operadores booleanos
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AND para combinar os termos ¢ OR para suas variagdes. A pesquisa incluiu estudos que
abordavam a relacdo do uso de BPs e a ocorréncia de osteonecrose de mandibula. Foram
excluidos da andlise artigos que possuiam apenas resumo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos estudos analisados, a exodontia foi o procedimento odontolégico mais frequente
(91,1%) e esteve associada a uma incidéncia de MRONJ de 4,1%. O alendronato e o
zoledronato foram os BPs mais utilizados, com maior frequéncia de MRONJ entre os usudrios
de zoledronato, possivelmente devido a sua administracdo intravenosa. A incidéncia de
MRONIJ em pacientes submetidos a procedimentos odontoldgicos foi de 2,7%, sendo maior
entre os usudrios de bifosfonato intravenoso (6,9%) em comparacdo com bifosfonato oral
(0,2%). Pacientes com cancer apresentaram maior prevaléncia de MRONIJ (6,8% [IC 95%:
2,1-13,4]) enquanto pacientes com osteoporose mostraram 1,1% (IC 95%: 0,1-2,7)
osteoporose sendo maior para bifosfonato intravenoso [6,9% (IC 95%: 0,7Além disso, o
tempo entre a colocacao de implantes e o desenvolvimento de MRONJ foi significativamente
maior na nossa série (89,6 meses) do que no grupo de revisdo (44,4 meses, P = 0,01), e o
estagio III foi o mais prevalente. Entre os implantes colocados, 42,4% resultaram em MRONJ,
uma taxa superior a observada na revisao (28,11%, P = 0,001) (Escovedo et al., 2020; Martins
et al., 2023).

Foi observado também uma alta incidéncia de fraturas mandibulares, com quatro casos
no total, sendo duas no momento do diagnostico ¢ duas apos o sequestro, uma dois meses
apOs a cirurgia e a outra um ano depois. Na revisdo da literatura, apenas uma fratura
mandibular foi registrada em 74 casos de osteonecrose. A evolucdo foi favoravel em cinco
pacientes apos acompanhamento superior a dois anos. Além disso, estudos sobre os efeitos
dos BPs como zoledronato, alendronato, pamidronato e risedronato indicaram que essas
substancias inibem a diferenciagdo de osteoclastos, promovendo apoptose e afetando sua
funcdo, especialmente na mandibula, onde ocorre maior captacio dos BPs. A pesquisa
também aponta que extratos de plantas e isoprenoides podem modular esses efeitos
(Holtmann, 2018; Escovedo et al., 2020).

Em relacdo aos macrofagos, os BPs aumentam a producdo de citocinas pro-
inflamatorias, embora alguns estudos tenham observado o efeito oposto, além de suprimirem
a diferenciacdo dessas células, o que pode afetar a fisiopatologia da osteonecrose da
mandibula associada ao uso de BPs. Também foi evidenciado que os ceratindcitos orais,
quando expostos a BPs como zoledronato, clodronato, ibandronato e pamidronato, apresentam
prejuizo na viabilidade celular. Um ensaio investigou o potencial da terapia a laser de baixa
intensidade para mitigar esses danos. Os fibroblastos orais, por sua vez, também mostraram
reduc¢do na viabilidade e na migragdo celular, o que pode comprometer a regeneracao tecidual
e contribuir para o desenvolvimento da MRONJ (Holtmann, 2018; Escovedo et al., 2020).

Em uma andlise feita com base em artigo que englobava 14 estudos, houve a
comparagdo de pacientes que faziam o uso de BPs e placebo ou a grupos nio expostos,
observando-se um baixo nivel de evidéncia quanto ao aumento do risco de MRONJ associado
ao uso de BPs, especialmente apos 2 a 3 anos de exposi¢do. No entanto, assim como nas
fraturas femorais atipicas (AFF), os eventos d¢ MRONJ eram raros, com uma incidéncia nao
ajustada variando entre 0,01% a 0,3% entre os usuarios de BPs. Em uma meta-anélise
ajustada, considerando cinco estudos observacionais com dados suficientes, foi identificado
um aumento significativo no risco de MRONJ, superior a trés vezes, para os pacientes
expostos a BPs, em comparag¢do com aqueles nao expostos (RR ajustado, 3,37 [IC 95%: 1,91
a 5,24]). Um estudo adicional realizado na Coreia do Sul observou uma probabilidade
igualmente elevada (razdo de chances ajustada, 3,26 [IC 95%: 1,23 a 8,62]) para os individuos
que utilizaram BPs por 2 anos ou mais, em compara¢cdo com aqueles que usaram por menos
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de 1 ano. Contudo, ndo houve diferenca significativa para os pacientes expostos entre 1 e 2
anos (Escovedo et al., 2020; Martins et al., 2023).

4 CONCLUSAO

Em suma, os resultados desta revisao confirmam a associagdo significativa entre o uso
de bifosfonatos e a incidéncia de MRONIJ relacionada com os bifosfonatos, em destaque para
os pacientes submetidos a procedimentos odontoldgicos invasivos. A exodontia foi o
procedimento mais frequente e a administragdo intravenosa de zoledronato mostrou uma
maior frequéncia de MRONJ, reforcando a importancia da via de administragdo nesse risco.
Além disso, a andlise dos implantes demonstrou uma incidéncia de MRONJ
significativamente mais alta, sugerindo que o tempo de exposi¢ao ao medicamento e o tipo de
intervengdo odontologica sdo fatores determinantes para o desenvolvimento da doenga. Por
fim, medidas preventivas podem ser essenciais para minimizar os riscos associados a
MRONJ, garantindo uma abordagem mais segura no tratamento de osteoporose e outras
condicoes Osseas.
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